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широкое публичное обсуждении, внимательное изучение общественного мнения по вопросам по-
следствий научных разработок и медицинской практики. Сформировавшаяся на сегодняшний день 
тенденция к нарастанию масштабов использования ВРТ в социальной практике представляется 
эффективным инструментом преодоления бесплодия и обеспечения демографической безопасно-
сти. Вместе с тем, она требует к себе пристального внимания со стороны государства и всех соци-
альных институтов, поскольку сопряжена с преобразованиями семьи, ее нетрадиционными моди-
фикациями, возникновением новых позиций в структуре родственных отношений. Пересмотр тра-
диционных семейных ценностей, моделей и социальных ролей в их контексте требует рассмотре-
ния возможностей их социокультурной и правовой регламентации, которые бы способствовали 
соблюдению баланса интересов различных слоев общества. Существенно при этом не только 
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Введение. Рак поджелудочной железы чрезвычайно агрессивное заболевание с тяжелыми 
осложнениями. На момент установления диагноза 55–75% больных РПЖ имеют нерезектабельные 
опухоли. Летальность от РПЖ выходит на пятое место среди причин смертности от рака других 
локализаций [1]. 
До настоящего времени не удалось добиться улучшения в диагностике и снижении смертности 






образований. В связи с этим рак поджелудочной железы остается заболеванием с крайне низкой 
выживаемостью и неблагоприятным прогнозом.  
Прогрессирование злокачественных новообразований является серьезной проблемой онкологии 
– около 35 % первичных онкологических пациентов в 2010 году поступили в клиники Беларуси с 
распространенным опухолевым процессом [2]. Степень злокачественности опухоли и распростра-
ненность опухолевого процесса имеют большое значение для правильного выбора тактики лече-
ния пациентов онкологического профиля. Так как возможность окончательно сталировать опухо-
левый процесс зачастую появляется только после оперативного вмешательства. В последнее время 
учеными проводятся активные поиски информативных малоинвазивных лабораторных тестов, ко-
торые были бы полезны в оценке распространенности и злокачественного потенциала опухоли на 
дооперационном этапе [3, 4, 5]. 
Для повышения эффективности диагностики и лечения необходимо более глубокое понимание 
патофизиологических изменений, которые происходят на молекулярном уровне при раке подже-
лудочной железы [6]. 
В последние 5 лет достигнут существенный прогресс в раскрытии канцерогенеза РПЖ [7, 8, 9]. 
Известны по крайней мере 4 гена (K–ras, p16, p53 и DPC4), ответственных за развитие опухоли 
поджелудочной железы. 
Ген Smad4 (DPC4) впервые был идентифицирован как ген–супрессор опухолевого роста при 
раке поджелудочной железы  и обозначен как DPC4 (homozygously deleted in pancreatic carcinoma) 
[10]. Ген Smad4 располагается на длинном плече (g) 18 хромосомы и состоит из 11 экзонов и 552 
кодирующих аминокислот. Длинное плечо 18–й хромосомы рассматривается как наиболее частое 
и специфичное место хромосомных нарушений при раке поджелудочной железы [11]. 
Белок гена Smad4 – принадлежит к семейству Darfwin family белков и содержит два домена 
(амино– и карбоксил) известных как MH1 и MH2 соответственно. Этот белок является критиче-
ским компонентом сигнального пути от трансформирующего фактора роста (TGFb) и негативно 
регулирующего рост эпителиальных клеток. Сигнал от трансформирующего фактора роста пере-
дается при помощи двух рецепторов – рецепторы I и II типов соответственно, которые обладают 
серин/треонинкиназной активностью. После связывания лиганда (TGFb) с рецептором II типа 
(TGFbRII) этот рецептор в свою очередь активирует TGFbRI–рецептор путем фосфорилирования. 
TGFbRI в свою очередь фосфорилирует внутриклеточные белки Smad2 или Smad3. Фосфорилиро-
ванные белки Smad2 или Smad3 формируют гетеро–олигомерный комплекс с белком Smad4. В 
результате образовавшийся комплекс передает сигнал непосредственно в ядро клетки. Белковый 
комплекс взаимодействует с ДНК прямо или косвенно через другие ДНК–связывающие белки, 
регулируя транскрипцию генов–мишеней и, таким образом, приводя к регулированию клеточной 
пролиферации [12]. 
Мутационные нарушения в гене Smad4 при раке поджелудочной железы были продемонстри-
рованы в период с 1996 по 2000 года. DPC4 инактивирован в 50–90% наблюдений при раке под-
желудочной железы. Потеря функции гена у 30% пациентов связана с гомозиготными делециями, 
в 20% – потерей гетерозиготности в комбинации с внутренней мутацией второго аллеля. Мутации 
включали в себя миссенс, нонсенс мутации, а также мутации, приводящие к сдвигу рамки считы-
вания и локализующиеся преимущественно в MH2 регионе. В общей сложности в 55% случаев 
рака поджелудочной железы инактивирован ген Smad4 [13].  
Мутация гена DPC4 диагностируется в относительно поздних стадиях РПЖ, а экспрессия гена 
рассматривается в качестве прогностического маркера при этом заболевании. В отдельных иссле-
дованиях показано, что сниженная экспрессия выявлялась значительно чаще при низкодифферен-
цированных аденокарциномах, чем при высоко– и умеренно дифференцированных опухолях. Па-
циенты с интактным геном имели лучшую выживаемость после панкреатодуоденальной резекции, 
чем при мутированном гене – 19,2 и 14,7 мес. соответственно. При изучении нарушений в гене 
DPC4 у пациентов с хроническим панкреатитом имеются отдельные данные, указывающие на 
наличие мутации при неопухолевой патологии заболеваний поджелудочной железы [14]. 
Цель исследования – оценить значимость делеций в 508 и 513 кодонах 11 экзона гена DPC4 
для диагностики раннего развития рецидива заболевания после радикального хирургического ле-
чения при раке поджелудочной железы хроническом панкреатите. 
Методика и объекты исследования. В основу работы положены данные исследования 70 па-
циентов, страдающих раком поджелудочной железы, и 13 пациентов с хроническим панкреатитом, 







Мутации в 11 экзоне гена DPC4/Smad4 выявляли методом полимеразной цепной реакции с по-
следующим секвенированием. Выделение ДНК из опухолевой ткани проводилось с использовани-
ем набора «QIAamp DNA FFPE Tissue» («Qiagen», Германия). Детекция результатов осуществля-
лась на генетическом анализаторе АВI 3130 (США). 
Пациенты, страдающие раком поджелудочной железы, включались в исследование с обяза-
тельным морфологическим подтверждением диагноза. 
Результаты и их обсуждение. В зависимости от морфотипа рака поджелудочной железы паци-
енты были распределены следующим образом. Протоковая аденокарцинома верифицирована у 43 
(61%) пациентов, муцинозная аденокарцинома обнаружена в 10 (14%) случаях, метастатическая 
аденокарцинома – в 5 (7%). Количество пациентов с выявленной смешанной протоково–
эндокринной карциномой составило 4,5%, высокодифференцированная нейроэндокринная карци-
нома (карциноид) диагностирована у 4 (6,5%) пациентов, умеренно дифференцированная карци-
нома (атипичный карциноид) – у 1 (1,4%), протоковая аденокарцинома с очаговым саркоматоид-
ным строением также верифицирована у 1 (1,4%) пациента. У 5 (7%) пациентов верифицирована 
метастатическая аденокарцинома. Недифференцированный (анапластический рак), светлоклеточ-
ная аденокарцинома и аденокарцинома кишечного типа выявлены в единичных случаях, что со-
ставило 1,4%. 
Возраст пациентов, включенных в исследование, варьировал от 39 до 82 лет. Средний возраст 
составил 61,4±11,3 года. Наиболее многочисленной оказалась группа пациентов (30%) в возрасте 
от 61 до 70 лет.  
В общей анализируемой группе пациентов РПЖ преобладала аденокарцинома со степенью 
дифференцировки G2 (70%). Количество пациентов с высокой степенью дифференцировки опухо-
ли G1 составило 16%, с низкой степенью дифференцировки G3 – 14%. 
При анализе степени распространенности опухолевого процесса в анализируемой группе паци-
ентов РПЖ преобладали IV и II ст. стадии опухолевого процесса – по 44,3% соответственно. Ко-
личество пациентов c раком поджелудочной железы I ст. составило 4,3%, III ст. – 7,1%. Распреде-




Рисунок 1 – Характеристика пациентов РПЖ по степени распространенности опухолевого  
процесса 
Объем операции определялся с учетом степени распространенности опухолевого процесса. Ра-
дикальная резекция поджелудочной железы проведена 27 (39%) пациентам, паллиативное опера-
тивное вмешательство произведено 33 (47%) пациентам. Лучевая терапия проведена 16 (23%), хи-
миотерапия выполнена 12 (17%) пациентам. 
В исследование включены 13 пациентов хроническим панкреатитом. В общей анализируемой 
группе пациентов преобладал хронический индуративный (фиброзно–склеротический) панкреа-
тит. Данный вид панкреатита отмечен у 6 (46%) пациентов. У пациентов с панкреатитом возраст 
колебался в пределах от 39 до 66 лет. Средний возраст составил 53±10,3. 
Оценку результатов секвенирования 11 экзона гена DPC4 (Smad4) 63 пациентам раком подже-
лудочной железы и 13 пациентам хроническим панкреатитом проводили с использованием специ-
ального программного обеспечения «BLAST» (рисунок 2). На рисунке 2 приведена электрофоре-
грамма гена DPC4 с мутацией в 513 кодоне у пациента раком поджелудочной железы, которая ха-
рактеризуется выпадением нуклеотидного основания аденина в последовательности TACC > TCC, 
что приводит к активации процессов пролиферации и раннему развитию рецидива заболевания у 




















Рисунок 2 – Фрагмент элекрофореграммы 11 экзона гена DPC4  
( делеция TACC > TCC; Ter > Ile, кодон 513) 
 
У 12 (19%) пациентов с раком поджелудочной железы и у 2 (15%) пациентов с хроническим 
панкреатитом были выявлены различные генетические нарушения в 11 экзоне гена DPC4 (Smad4). 
Среди выявленных генетических нарушений преобладали делеции (GAAA > GAA; Gly > Ala; 
TACC > TCC; Ter > Ser) в 508 и в 513 кодонах соответственно. У пациентов раком поджелудочной 
железы делеции в 513 кодоне детектированы у 9 (14,3%) пациентов, в 508 кодоне у 3 (4,8%). Сре-
ди пациентов с хроническим панкреатитом у одного выявлена мутация в 508 кодоне и одного му-
тация в 513 (таблица).  
 
Таблица – Распределение пациентов с РПЖ и хроническим панкреатитом в зависимости от 
наличия мутаций в гене DPC4 
 
 
Количество пациентов с 
делециями в 513 кодоне, абс. 
число (%) 
Количество пациентов с  
мутацией в 508 кодоне, абс. 
число (%) 
РПЖ 9 (14,3%) 3 (4,8%) 
Хронический панкреатит 1 (7,7%) 1 (7,7%) 
 
На рисунке 3 приведены результаты исследований по выявлению мутаций в 11 экзоне гена 




Рисунок 3 – Частота выявления мутаций в 11 экзоне гена DPC4 (Smad4) у пациентов с  
 раком поджелудочной железы 
 
В зависимости от стадии опухолевого процесса распределение пациентов было следующим 
(рисунок 4): мутация в 11 экзоне гена DPC4 (SMAD4) у пациентов со II ст. опухолевого процесса 
отмечена у 6 пациентов, что составило (9,5%); с III ст. – у 5 (7,9%) и с IV ст. – у 1 (1,6%). Это сви-
детельствует о том, что даже на ранних стадиях заболевания диагностируются мутации в 11 эк-





























Рисунок 4 – Частота выявления мутаций в 11 экзоне гена DPC4 (Smad4) у пациентов с раком  
поджелудочной железы в зависимости от стадии опухолевого процесса 
 
На основании полученных данных можно предположить, что возникновение мутаций в сома-
тических клетках может отражать явление повышенной генетической нестабильности. Кроме это-
го, результаты проведенных исследований показывают, что мутации в гене DPC4 (Smad4) могут 
присутствовать уже в доброкачественных тканях, таких как хронический панкреатит, что увели-
чивает вероятность трансформации в аденокарциному. 
Молекулярно–генетический анализ показал, что выявление генетических нарушений (GAAA > 
GAA; Gly > Ala; TACC > TCC; Ter > Ser) в 508 и в 513 кодонах гена DPC4 у пациентов, страдаю-
щих раком поджелудочной железы, сопряжено с высоким риском раннего развития рецидива за-
болевания (в первые 6–8 мес.) после радикального лечения по отношению к пациентам, не имею-
щим делеций в данном гене. У 83,3% пациентов с мутацией детектирован ранний рецидив заболе-
вания. Получены статистически значимые различия в бессобытийной выживаемости пациентов 
раком поджелудочной железы при наличии мутации в изучаемом гене и генерализации опухоле-
вого процесса по отношению к группе пациентов без мутации гена (U, p Манна–Уитни <0,05). 75% па-
циентов, страдающих РПЖ, с мутацией в 11 экзоне гена DPC4 (Smad4) имело неблагоприятный 
прогноз течения болезни и умерло от основного заболевания. 
Выводы. У 19% пациентов с раком поджелудочной железы и у 15% пациентов с хроническим 
панкреатитом были выявлены различные генетические нарушения в 11 экзоне гена DPC4 (Smad4). 
Ранний рецидив заболевания РПЖ омечен у 83,3% пациентов с РПЖ. 
Таким образом, молекулярно–генетическая диагностика делеций в 508 и 513 кодонах 11 экзона 
гена DPC4 позволяет диагностировать раннее развитие рецидива заболевания после радикального 
хирургического лечения и проводить индивидуальный выбор интенсифицированной адъювантной 
химиолучевой терапии при раке поджелудочной железы. 
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) является чрезвычайно агрессивным онкологическим заболе-
ванием человека, часто сопровождающимся тяжелыми осложнениями и достаточно редко выяв-
ляющимся на ранних стадиях. 
Главным механизмом множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) является снижение 
концентрации препарата внутри опухолевой клетки из–за его чрезмерного выведения в межкле-
точное пространство, что осуществляет гликопротеин Pgp, кодируемый геном MDR1 [3]. Гипер-
экспрессия данного гена встречается в норме в надпочечниках, почках, толстой кишке и опухолях 
данных органов.  
S.P. Cole и соавт. в 1992 г. открыли белок множественной лекарственной устойчивости MDR1 – 
(Multidrug resistance 1), который функционирует как аденозин–5–фосфатаза ATP–зависимая помпа 
для цитотоксических препаратов [5]. Белок транспортирует отрицательно заряженные ионы, 
конъюгированные с молекулой глутатиона. Р–гликопротеин (Pgp) кодируется геном MDR1, лока-
лизованным на хромосоме 7 (7q21.1), OMIM *171050, и экспрессируется главным образом в тех 
органах и тканях, которые подвергаются воздействию токсических или потенциально токсических 
для организма веществ и их продуктов: надпочечниках, кишечнике, печени, почках, мозге, языке, 
эндотелиальных клетках, клетках крови и т.д. Pgp участвует в активном транспорте широкого кру-
га лекарств, таких как сердечные гликозиды, противораковые средства, иммуносупрессивные пре-
параты и т.д. Уровень экспрессии Pgp обусловливает концентрацию лекарства в клетке: чем выше 
экспрессия активного транспортера, тем быстрее выводятся субстрат или его метаболиты из клет-
ки и тем скорее снижается их концентрация. Исследования выявили функциональную активность 
мононуклеарных клеток, экспрессирующих Pgp и инкубированных с даунорубицином – субстра-
том Pgp. В клетках пациентов рефрактерных к терапии, концентрация лекарственных препаратов 
может быть снижена за счет повышенной активности Pgp, приводящей к усиленному (или уско-
ренному) выведению лекарственного препарата. Сниженная концентрация лекарства может обу-
словливать отсутствие ответа на терапию, что, в свою очередь, в числе других факторов может 
приводить к более тяжелому течению заболевания [6, 2]. 
Роль гена MDR1 выражается в рефрактерности опухолей данных локализаций к химиотерапии 
[1]. Благодаря гидрофильности таксанов, устойчивость к данной группе препаратов связана с ге-
ном МЛУ [4]. 
По
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